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SAI'{E}NiATTING
In dit proefschrift wordt een studie betreffende de klinische bruikbaarheid van
bepalingen van catecholaminen, catecholamine metabolieten en catecholamine-voor-
loper metabolieten in urine, l iquor cerebrospinalis, vruchtwater en serum be-
schreven. Er werd gebruik gemaakt van gaschromatografie met vlamionisatie en
massaspectrometrische detectie in kombinatie met relatief eenvoudige opwerkpro-
cedures zoals verdelings chromatografie (extractie met orgranische oplossingen)
en adsorptie chromatografie. Voor de massafragmentografische bepalingen werden
gedeutereerde analoga als interne standaarden gebruikt.
In de introductie wordt algemene informatie over catecholaminen zoals de fysio-
logr ische ro l ,  b iosynthese,  opslag,  afbraak,  ro l  in  z iekten en bepal ingen in b io-
logische monsters gegeven. Het metabolisme vên catecholaminen en d,e pathologische
achtergronden van neuroblastoma, phaeochromocytoma en de ziekte van Parkinson
worden gedetail leerder behandeld.
In de hieronder aangegeven secties van hoofdstuk I worden gaschromatografische
en massafragmentografische methoden voor bepalingen van de volgende catecholami-
nen en catecholamine (voorloper) metabolieten in urine beschreven:
3-methoxy-4-hydroxyfenylpyrodruivenzuur (vPA) *
3-methoxy- 4-hydroxyf enyhnelkzuur
3, 4-dihydroxyf enylazi j nzuur
homovanil l inezuur
i so-homovan i I I inezuur
3, 4-dihydroxyf enyle thanol-
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Voor elke stof werden leefti jdsafhankeli jke normaalwaarden bepaald in verhouding
tot de creatinine uitscheiding. De concentraties in urine worden behandeld met
betrekking tot elkaar, de normale afbraakroutes en de totale catecholanine omzet-
t ing.  De pathologische excret ie  n iveau's  d ie we verkregen van pat iënten met  neu-
roblastoma, ganglioneuroblastoma, phaeochromocytoma, met L-3,4-dihydroxyfenyl-
alanine (L-DOPA, met of zonder perifere decarboxylase rermer) behandeld parkin-
sonisme en cardiogrene shock behandeld met dopamine worden besproken met het oo_c
op hun (mogeli jke) rol in de diagnose en het vervolgen van de patiënt. Noch ir
de urine van nolinale, gezonde personen, noch in de urine van patiënten konden :,
4-dihydroxyfenylpyrodruivenzuur en 3 , 4-dihydroxyfenylmelkzuur worden geidenti: I -
ceerd (sect ie  no 3) .  Er  werd specia le aandacht  geschonken aan de met  g lucuron:-
dase en sulfatase hydrolyseerbare conjugaten van DOPAC en HVA, terwij l de her-
komst  van verhoogde vani l l inezuur excret ie  in  ur ine werd onderzocht  (sect Íe r . :
Corre lat ies tussen gaschromatograf ische en e lect roforet ische-color imetr ische
methoden voor de bepaling van VMA (sectie no 1) en tussen gaschromatografisc:.=
massafragmentografi-sche methoden voor de bepaling van IÍVA en VMA (sectie no :
worden beschreven en besproken.
*  Afkor t ingen z i jn  gebaseerd op de Engelse naamgeving.
In  hoofdstuk I I  beschr i jven we de ident i f icat ie  en kwant i f icer ing van MOPET in
I iquor  cerebrospinal is  en rat tehersenen (sect ie  no 1)  ,  VLA in de l iguor  cerebro-
spinalis en \IPA in de urine van met L-DOPA behandelde Parkinson patiënten (sectj-e
no 2). Het kwantitatieve belang van I\ ' IOPET als een eindprodukt van centraal en pe-
rifeer dopamine metabolisme en de betekenis van een alternatieve metabole route
van ti jdens parkinsonisme toegediend L-DOPA worden besproken. fn dit hoofdstuk
geven we tevens een routine massafragmentografische methode aan voor de simultane
bepal ing van ongeconjugeerd HVA, VMÀ en MOPEG in J- iquor  cerebrospinal is  (sect ie
no 1 ) en de correlatie daarvan meL een fl-uorimetrische methode voor HVA en een
andere massafragmentograf ische methode voor  HVA en MOPEG (sect ie  no 3) .
In  hoofdstuk f l f  wordt  een massafragmentograf ische bepal- inq van ongeconjugeerd en
totaal HVA, VMA en MOPEG in vruchtwater beschreven. Er worden gegevens omtrent
zwangerschapsduur afhankel i jke referent iewaarden,  u i tgedrukt  per  mi l l i l i ter  en in
verhoudinq tot  creat in ine.  vermeld.  We bespreken de herkomst  van deze meta-bol - ie-
ten in  de 15 -  17de week en b i j  de beval l ing,  evenals het .  (mogel i jke)  k l in ische
nut van deze metingen voor de diagnose van congenit.ale neuroblastoma, phaeochro-
mocytoma bi - j  de moeder,  s lu i t ingsdefecten van de neurale buis  en in t rauter iene
g roe i  ach te rs tanden  ( sec t i es  nos  1  en  2 ) .
fn hoofdstuk IV wordt een massafragmentografische methode voor de simultane bepa-
ling van ongeconjugeerd IIVA, VMA en MOPEG in serum beschreven. We vermelden refe-
rentiewaarden en resultaten verkregen van patiënten met neuroblastoma, phaeochro-
mocytoma, met  L-DOPA behandeld park insonisme en n ier fwct iestoorn issen.  Het  k l i -
nische nut van de bepaling van deze stoffen werd onderzocht met betrekking tot
referent iewaarden en gegevens van de u i tscheid ing in  ur ine.
In hoofdstuk V wordt de synthese van gedeutereerde analoga van catecholaminen en
catecholamine (voorloper) metabolieten, dj-e van nut kr:nnen zijn voor de ontwik-
kel ing van massafragmentograf ische bepal ingen en meta-bole studies,  besproken.  De
methoden bevatten eenvoudige uitwisselingsreacties Ln DCL/D2O of reducties met
LiAlD4. Er wordt enig kommentaar gegeven op de voor de kwaliteit van de gemar-
keerde analoga def in iêerbare e isen,  teneinde accurate massafragmentograf ische me-
t i ngen  te  ve rk r i j gen .
In het  aanhangsel  worden de z iektegeschiedenissen beschreven van 16 pediat r ische
pat iënten met  h is to logisch bevest igde d iagnosen van neuroblastoma, gangl ioneuro-
blastoma en ganglioneuroma. Deze patiënten werden in de periode van 1974 - 1979
op de afdel ing Oncologie van de Kinderk l in iek gezien.  Het  z iektever loop wordt  ge-
Í I lust reerd met .  graf ieken en tabel len d ie de ur ine u i tscheid ingsniveau's  van ca-
techolamine (voorloper) metabolieten ti jdens het vervolgen van de patiënt laten
zien.  De d iscussie betref t  de ro l  van d.e bepal ingen van deze stof fen in  ur ine en
liquor cerebrospinalis i.n de diagnose en het vervolgen van deze patiënten. Er
wordt een mogeli jke correlatie tussen urj-ne ui-tschei-dingspatronen en de histolo-
g ische d i f ferent ia t iegraad van de tumor cel len gesuggereerd.
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